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Beschrelbung 

Die vorliegende Erf indung betrif ft stabile, nichthygroskbpische, 
pharmakologisch akzeptable Salze von L-Camitin und Niederalkanoyl-Ij- 
camitinen, die sich vorteilhaft fur die Herstellung von. festen, oral 
verabreichbaren Zusammensetzimgen eignen, die nicht nur als Arzneimitteln 
sondern auch fur den "Health Food" und "Nutraceutical" Markt nutzlich sind. 
Die vorliegende Erf indung betrif ft auch solche Zusanimensetz\ingen. 

VerBchiedefie therapeutische Verwendvingen von L-Camitin und Alkanoyl- 
derivaten davon sind bereits bekannt. Zum Beispiel vmrde L-Camitin im. 
kardiovaskularen Bereich fur die Behandlung von akuter oder chronischer 
Myocardialischamie, Angina Pectoris, Herzinsuf f izienz und Herzarrhythmien 
verwendet . 

Auf dem nephrologischen Gebiet wurde L-Camitin an chronisch UrSmie- 
kranke verabreicht, die sich regelmalSiger hamodialytischer Behandlxmg 
unter Ziehen, urn Myasthenie \and den Beginn von muskularen Krampfen zu be- 
kampfen. 

Andere therapeutische Verweiidungen 'betref f en die Normal isierung des 
HDL:LDL .+ WiDL-VerhSltnisses .und vollst&idig parenterale Emahriing. 

. In Bezug auf die Alkanoyl-L-- carnitine wurde Acetyl -L-cami tin fiir die 
Behandlung von pathologischen Storungen des ZNS, insbesondere Alzheimer 
Krankheit xind di'abetische Neuropathic, verwendet; Propionyl-L-camitin 
wurde zum Behandeln von peripharen vaskulSren Krankheiten und kongestiver 
Herzinsuf f izienz verwendet. 

Es ist auch bekannt, dafi die Salze von L- (- ) -Camitin und seine 
Alkanoylderivate die gleichen therapeutischen oder Emahrungswirkungen wie 
diejenigen der sogenannten inner en Salze zeigen und daher an ihrer Stelle • 
verwendet werden konnen, vorausgesetzt , daiS diese Salze "pharmakologisch 
akzeptoLbel" sind, d.h. dafi sie keine ungewunsehten toxischen Wirkungen oder 
Nebenwirkungen zeigen. 

In der Praxis , wird dann die Wahl zwischen einem "inneren Salz" und 
einem wahren L- (-) -Camitin- oder Alkanoyl-L- (-) -camitinsalz im wesent- 
lichen eher von der Verf ugbarkeit , okonomischen und pharmazeutischen Erwa- 
gungen als von therapeutischen oder Ernahrungserwagungen abh&ngen« 



- Das erf indungsgemaSe Ziel ist es, stabile und nichthygroskopische 
Salze von L-Carnitin und Niederalkanoyl-L-camitinen bereitzustellen, die 
mit einer verstarkten Hherapeutischen und/oder Emahrungswirksatnkeit im 
Vergleich zu ihren inneren Salzgegenstucken ausgestattet sind. 

Es muS daher eindeutig verstanden werden, da& die Nutzlichkeit der 
erfindimgsgemaSen Salze nicht beschrankt ist auf ihren Mangel an Hygrosko- 
pizitat und ihre hohere Stabilitat im Vergleich zu den entsprechenden izine- 
ren Salzen, sondem auch in ihr em . erhohten therapeutischen und/oder Emah- 
rungswert liegt. Dieser Wert wird daher nicht mehr langer ausschlieClich 
der "Carnitin" oder. "Alkanoyl-L~camitin" Einheit des Salzes zugeschrieben. 
Obwohl ihr Mangel" an Hygroskopizitat es erlaubt, diese Salze einfach zu 
kombinieren, insbesondere im Hinblick auf das Herstellen von f esten, oral 
verabreichbaren Zusammensetzungen, sind diese Salze daher iiiharent auch als 
"Health Foods" oder "Nutraceuticals" nutzlich. 

Wie .dem' Fachmann der Pharmazie gut bekannt ist, bringt das . Verarbeiten 
von hygroskopischen Produkten die Verwenduhg von Kammern mit kontrollierter 
Feuchtigkeit sowohl f ur . die Lagerung , als auch fur die Verarbeitung selbst 
mit sich. . • 

AuSerdem mussen die f ertiggestellten Produkte in hermetisch verschlos- 
sene Blister, verpackt werden, um unangenehme Folge aufgrund von Feuchtig- 
keit zu vermeiden. 

* All dies bringt zusatzliche Kosten sowohl fur die Lagerung der Roh- 
materialien als auch fur ihre Verarbeitung und Verpackxong mit sich. 

In der Bevolkeriing der industrialisierten Lander ist die Verwehdung 
von Emahrungs- oder Diaterganzungen, "Health Foods" oder "Nutraceuticals" 
sowohl diirch Sportier <Amateure oder Prof is) und durch Menschen mit guter 
Gesimdheit zunehmend weit verbreitet.. ~ . 

Die Ersteren verwenden L-Camitin oder L-Carnitin enthaltende Emah- 
rungs -/Di at erganzuhgen, da es die Oxidation von Pettsauren vereinfacht und 
dem Skelettmuskei eine groliere Menge an. Energie zuganglich macht, und damit.- 
verstarkte Leistungsf ahigkeit erlaubt und zu weniger Akkumulierung von 
Milchsaure in den Muskeln des Athleten fuhrt . 

Menschen mit guter Gesundheit verwenden diese Ernahrungserganzungen 
als Health Food, d.h. fiir die Zwecke der Bevorzugung einer Reduktion im 
Fettgehalt des Serums und einer Ndrmalisierung des VerhSltnisses zwischen 
den verschiedenen Cholesterinf raktionen/ um Krankheitenj die mit Storungen 
des Lipidmetabolismus verbunden sind, vorzubeugen. 



• Es wurde geschatzt, daS die Menge an L-Gamitin und seinen Derivaten, 
die fur nicht verschreibungspf lichtige Zwecke verkauft wird, doppelt so 
hoch 1st wie diejenige, die fur verschreibungspf lichtige Zwecke verkauft 
wird. 

Der US-Markt fur NahrungsergSnzungen oder Nutraceuticals betragt unge- 
fahr 250 Mrd. Dollar, wogegen die geschatzte Zahl fur den europaischen 
Markt ungefahr 500 Mrd. Dollar ist (Food Labeling News, 1994, "Nutraceuti- 
cals** Market said to be a vast one, Marz, Bd. 2, Nr. 25; King Communica- 
tions Group Inc., 1993, "Nutraceutcials" Foods, Drink in Global Market, 
Food and Drink Daily, April, Bd. 3, Nr. 503). 

Einige nichthygroskopische Salze von Ij-Carnitin sind bereits bekannt. 

Zum Beispiel pffenbart BP 0 434 088 (Lonza) angemeldet am 21. Dezember 
1990 die Verwendung des nichthygroskopischen L- {- ) -Camitin~L- ( + } -Tartrats 
(2:1) (seine Herstellung und physikochemische Charakterisier\mg wurde 
jedoch durch D, Muller und E. S track in Hoppe Seyler's Z. Physiol* Chem. 
353, .618-622, April 1972 beschrieben) fCbr die Herstellung von festen For- 
men, die zur oralen Verabreichung geeignet sind. 

Dieses Salz zeigt jedoch einige Nachteile, wie z.B. die Freisetzung 
von Spuren an Trimethylamin nach verlSngerter Lagerung, die dem Produkt 
einen unangenehmen fischigen Geruch geben, Aufierdem wird L- (-) -Camitin- 
L- {+) -Tartrat (2:1) bei einer relativen Feuchtigkeit , die 60 % geringfugig 
ubersteigt, zerschmelzen. Des weiteren ist L~ (+) -Weins^ure nicht in der. 
Lage, nichthygroskopische Salze mit den Alkanoyl-L-camitinen, wie z.B. 
Acetyl -L-cami tin, zu ergefaen. Es sollte weiter bemerkt werden, dafi das 
Weinsaureanion liicht in der liage ist, selbst den therapeuti- 
schen/Emahrungswert von L-Carnitin zu verstSrken. 

-Das oben genannte erf indungsgemal^e Ziel, d.h. neue pharmakologisch 
akzeptable Salze sowohl von L-Camitiri als auch von Niederalkanoyl-Ii-carni- 
tinen bereitzustelleh, die nicht nur stabil und nichthygrdskopisch sind, 
sondern auch einen hdheren therapeutischen und/oder Emahrvmgswert als die 
korrespondierenden inneren Salze besitzen, wird- durch die Salze der Formel 
(I) erreicht: 



OH 



H3C— N* Y COOH Y COO' 

OR OH 



H3C— ^ 
H3C 



(I) 



worin R Wasserstoff oder ein geradkettiges oder verzweigtes Niederalkanoyl 
(Niedrigalkanoyl) mit 2 bis 5 Kohlenstbff atomen ist. 

Obwohl Cholin, <6-Hydroxyethyl) trimethylaramoniumhydroxid in Naliriang 
(d.h. Eigelb, Leber, Soja, Weizenkeiman, Erdn\issen usw . ) in betracbtlicher 
Menge vorhanden ist und hauptsachlich in Form von Lecitbin (Phosphatidyl- 
cholin) aufgenommen wird, haben neuere Untersuchungen gezeigtj daS 
bestimmte. klinische und pathologische Zustande zu einem Def izit von sowohl 
Cholin als auch L-Camitin fxihren und daS Erganzung der Diat mit diesisn 
Verbindungen vorteilhaft ist. 

Cholinchlorid und Bitartrat werden im US Code of Federal Regulations 
als Ernahrungs-/Diaterganziangen, denen der GRAS- Status (im allgemeinen als 
sicher angesehen, "Generally Recognised As Safe") verliehen wurde, genannt. 

Sie werden in der . Tat zu milchbasierten und.Ernahrungsprodukten fur 
Sauglinge (SSiuglingsf ormulieirungen) zugesetzt., um' die Gegenwart von Cholin 
in einer Menge, die ungefahr der in frischer Milch vorhaindenen entspricbt, 
sicherzustellen . 

Die gesetzlichen US-Bestiininungen in Bezug auf Emahrungsprodukte fur 
Sauglinge (der Infant Formula Act von 1980) legen den Cholinchloridgehalt 
auf 7 mg pro 100 Kalorien als die fur so ein Produkt behotigte Menge, wenn 
es nicht Milch als Grundbestandteil enthalt, fest. . 

Cholin, wie ein inneres Salz von L-Camitin, ist eine hoch hygroskopi — 
sche Verbindung, die wenn sie zerfallt, einen widerlichen fischigen Gearucb 
aufgrund yon* Trimethylamin freisetzt. 

Cholin. wirkt als -eine Quelle f Cir Methylgruppen f ttr die Biosynthese von 
anderen methyl ierten Produkten. Es ist die Vorstufe fur den Neurotrans- 
mitter Acetylcholiii. Es wurde bewiesen,. dafi die Verabreichung von Cholin 
bei Patienten, die an mit defekter cholinergischer Neurotrauismission ver- 
bundenen Krankheiten leiden, vorteilhaft ist. 

• - ' Cholin ist auch zusammen mit Lecithin ein Hauptbestandteil von 
Phospholipiden irnd Sphingomyelin. Aufgrund seiner grundlegenden. Funktion in 



der '•Membramstruktur fuhrt ein Cholinmangel zu einer ganzen Reihe von 
Phospfaolipidanomalien, die sich klinisch als Pettleber, Nierenversagen 
(hamorragische renale Nekrose) und Storungen des Lipoproteinmetiabollsmus 
zeigen. Bei einem Diatmangel an Cholin akkumulieren Cholesterinester und 
Fette in". der* Leber. 

Andererseits wurde jedoch kurzlich herausgefunden, daS eine zus4tz- 
liche Cholinaufnahme bei beiden Geschlechtem zu einer Reduktion in dem 
Spiegel von L-Camitin und Acyl-L-camitin im Serum und Urin fuhrt, und daS 
Erganzung der Diat mit von auSen stammendera L-Carnitin es erlaubt, den nbr- 
malen Spiegel wieder herzusteilen. 

Es ist nicht notig, die Wichtigkeit von L-Camitin beim Transport von 
Acyl-CoA aus dem Zytoplasma in die Mitochondrienmembran, wo S- Oxidation und 
Energieherstellung stattfinden, und dafi prim^rer und sekundSrer Camitin- 
mangel fur verschiedene Krankheiten verantwortlich ist, die sich von 
schwereh Formen von Myopathie (Typ I Lipidlagerung-Myopathie) bis zu 
Storungen des Lipidmetabolismus urid Storungen des kardiovaskularen Systems 
erstrecken, zu betonen. 

Die therapeutische Verwendung von L-Camitin \md- Alkanoyl-L-camitin 
wurde auSerdem frtoer genannt. 

Die Vorteile, die mit den Salzen der Formel (I) erreichbar sind, aind 
daher .of f ensichtlich: 

(1) aus dem Ernahrungs- und therapeutischen Standpunkt stellen sie 
ausgewogene Mengen von sowohl L-Carnitin (oder Alkanoyl-L-camitin) und 
Cholin bereit; und 

(2) aus dem Blickpunkt der pharmazeutischen Technologie und der 
industriellen Hers t el lungs verfahren vereinfachen sie die Herstellung und 
Lagerung der sie enthaltenden Zusammensetzungen, da diese Salze stabil, 
nichthygroskopisch und frei von dem widerlichen Geruch von inneren Salzen 
von L-Camitin und Cholin sind. 

Das folgende nichtlimitierende Beispiel zeigt die Herstellung eines 
erf indungsgemafien nichthygroskopischen Salzes. 



^ Belspiel 

Herstellung von Xi-Carnltin-Cholin-I>- -Tartrat (ST X306) 



H3C 




OH 

"OOC 



OR ^ OH 



H3C— \/ 
H3C 

Cholinhydrochlorid (1,4 g; 0,01 Mol) wurde in gelost imd die 

result ierende liOsxing auf einem stark basischen Harz, AMBERLITE IRA 402 
aktiviert in OH" Form, eluiert. Aguimolare Mengen von innerem Salz von 
L-Carnitin (1,61 g; 0,01 Mol) und L.- (+) -Weiiisaure (1,5 g; 0,01. Mol) warden 
zu dem Eluat gegeben. 

Die resultierende Mischung vmrde iinter Ruhren bei Raumtemperatur 
. belassen, bis eine vpllatandige Losung erreicht wurde, imd die L6s\ing wurde 
dann unter Vakuum bei 4.0 «»C konzentriert . 

Der Rucks tand wurde zuerst in Ethanol und dann in Aceton aufgenommen, 
ufid die resultierende Mischung wurde uhter Ruhren uber Nacht belassen und 
im Vakuum konzentriert , Der so erhaltene pechartige. Ruckstand wurde mit 
Aceton aufgefullt, iind die resultierende Mischung iinter Ruhren 2 Stunden 
bei 40^*0 belassen, Mittels Filtration wurde eine feste nichthygroskopische 
Verbindung (3,5 g) erhalten. 
Ia]025 ^ ^0,8 (c = 1 %, H2O) \ 
Elementaranalyse fur C3^6^34^2^10- 
berechnet: 46, 3B C%, 8,27 H%, 6>76 N% 
gefunden: . 46,16 C%, 13,41 H%, 6,51 N% 

NMR D2O 6; 4, 5 (lH,m,CHOH) ; 4 , 4 (2H, s , 2CHOH> ; 3 , 9 (2H, m, CH76H) ; 

3, 4 (2H, t,N+CH2CH2) ;. 3 , 3 {2H,m,N+CH2) ; 3 , 1-3 , 0 (18H, 2s , 2 (CH3) 3N+) ; 

2, 4 (2H,d,CH2COOH) ' . . . 



ft - « V 

• • • 

• - • « 

• • • 



HPIiC : 
Saule: 
Temperatur : 
mobile Phase : 

Plufigeschwindigkeit ; 
L- (+) -Weinsaure: 
Choi in: 
L-Carnitin : 



Inertsil-ODS-3 (S /zm) 250 x 4,6 mm 
30»C 

NaCl04 0,15 M + NaH2P04 0,05M 
pH .= 2 mit konzentrierter H3PO4 
0, 75 ml/min 

s 3, 58 min 
R|. = 4,38 min 

s 5,06 min 



Die vorliegende Erfindung betrifft auch Zusammensetzungen umfassend 
als Wirkstof f (e) mindestens eines der oben genannten nichthygroskopischen 
pharmakologisch akzeptsiblen Salze und, optional, einen oder mehrere pharma- 
kologisch akzeptable Exzipienten und aktive Bestandteile, die dem Pachmazux 
in der Pharmazie und Nahrxongstechnik gut bekannt sind.. 

Insbesfc>ndere bevorzugt sind die festen, oral ' verabfeichbaren Zusam- 
mensetzungen, wi6 Tabletten, kaubare Tabletten und Kapseln,' die ein Salz 
von L-Camitin oder Alkanoyl-L-camitin der Formel (I) in einer Menge 
entsprechend. 50 bis 2.000 mg, bevorzugt 100 bis . 1.000 mg, an innerem Salz 
von L-Carnitin oder Alkanoyl-L-camitin umfassen. 

Zum Beispiel ist eine Zusammensetzung zum Herstellen* von Tabletten 
die folgende: 

nicht hygroskopisches L-Camitinsalz der Formel^ (I) : 500 . mg 
Starke: . 20 mg 

Talk: 10 mg 

Calciumstearat 1 mg 

531 mg 



Eine £ur das Herstellen von Kapseln geeignete Zusammensetzung ist. die 
folgende : 

nicht hygroskopisches L-Carnitinsalz der Formel (I) : 500 mg 
istarke: ' 20 mg - . 

Lactose: 50 mg 

Talk: 5 mg 

•Calciumstearat . 2 mg 

577 mg 
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** Die erf ind\ingsgema&en Zusajtimensetzxingen .konnen als 
Diat/Ernahrxmgserganzimgen fur die menschliche. Verwendung oder als 
erganziing fur veterinarmedizinisch'e Zwecke verwendet werden. 



EP Nr. 98 917 598.9-2103 
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Patentanspr<iche 

1. Salz von Ii-Camitin Oder Alkanoyl-L-camitin mit der Eormel (I) 

OH 

OR : OH 



H3C 



H3C— T COOH Y COO- 



H3C-N* ^ 
H3C 

(I) 

worin R Wasserstof f oder ein geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkanoyl 
mit: 2 bis 5 Kohl ens toffatiomen ist. 

2. Salz gemaS Anspruch 1, wprin R ausgew^hlt ist aus der Gruppe, 
umfassend Acetyl/ Propionyl, Butyryl, Vaieryl und Isovaleryl. 

3 - Li-Camitinchlolintartrat . 

4. Acetyl -L- camitincholintartrat . 

5. Propionyl-Ii-c^rnitiricholintartrat . 

6. Zusamrhensetzung, umfassend als aktiven Bestandteil eiii Salz gemaS 
elnem der Anspriiche 1 bis 5. . 

7. Zusaramensetzung nach Anspruch 6, weiterhin umfassend eine oder 
mehrere Substanzen, ausgewahlt ,^us pharmakologisch akzeptableii Exzipienten 
und aktiveh Bestandteil en. 

8. Zusammensetzung getn^iS den Anspruchen 6 oder 7, in der Form von 
Tabletten, kaubaren Tabletten, Kapseln, Granulaten oder. Pulvem. 

9. Zusammensetzung nach den Anspruchen 6 bis 8, in Einheits- 
dosierungsform, umfassend als aktiven Bestandteil ein Salz von L-Carnitin 
Oder Alkanbyl-Ii-carnitin mit der Formel (I) in einer Menge, die 50 bis 
2000 mg, beyorzugt 100 bis 1000 mg L-Carnitin oder dem inrier^ Alkanoyl-L- 
camitinsalz entspricht . 

10. Zusammensetzung nach den Anspruchen 6 bis 9 als Diat-/Ern^rungs - 
ergSnzung fur- die menschliche Verwendung. 

11. Zusammensetzimg nach den Anspr\lchen 6 bis 7 als FutterergSnzung- 
fur die yeterinarmedizinische Verwendung. 
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